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Abstract
誗 High altitude retinopathy ( HAR) refers to the body
which can蒺t adapt to the hypobaric hypoxia environment
at high altitude leading to retinal diseases, which typically
manifested as retinal hemorrhages, optic disc edema and
cotton wool spots. With the development of high altitude
medicine, HAR become a hot topic of eye research in
recent years. New researches show a significantly higher
incidence of HAR, and HAR has a close contact with acute
mountain sickness, high altitude cerebral edema and high
altitude pulmonary edema. A further study in
pathogenesis and prevention measures of HAR will
promote the prevention of altitude sickness. Traditional
Chinese Medicine has achieved good effects in the
prevention of altitude sickness, but the effect and
mechanism of herbs on HAR has not been reported.
Through read and summarize the relevant literatures and
reports, the author will give an overview of the research
advances on HAR蒺s pathogenesis and application of
Traditional Chinese Medicine.
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摘要
高海拔视网膜病变(high altitude retinopathy, HAR)是指机
体暴露高原地区不能适应其低压低氧环境导致的视网膜
病变,表现为视网膜出血、视乳头水肿和棉絮斑。 随着高
原医学的发展,HAR 成为近年眼科研究的热点。 最新研
究亦显示 HAR 的发病率呈上升趋势,且与急性高原反应、
高原脑水肿及肺水肿的关系密切,探讨 HAR 的发病机制
和防治措施有利于促进高原病的防治进展。 祖国中药在
防治高原病的应用中已取得较好疗效,而中药对 HAR 的
作用机制及防治效果鲜见报道。 本文通过查阅文献和报
道,综述 HAR 的发病机制及中药应用的进展。
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0 引言
摇 摇 高原医学定义海拔 3000m 以上环境引起的疾病称为
高原病(AS),AS 分为急性高原病、高原习服和慢性高原
病。 急性高原病包括急性高原反应(AMS)、高原脑水肿
(HACE)、高原肺水肿 ( HAPE) 和高海拔视网膜病 变
(HAR);慢性高原病包括高原心脏病和高原红细胞增多
症
[1]。 视网膜组织对缺氧极其敏感,在急进高原后急性缺
氧可引起一系列明显的病理生理改变,如视网膜血管迂
曲、出血和水肿。 长期居住高原环境可引起视网膜变性损
伤性疾病,如黄斑变性和视神经损伤
[2]。 随着高原交通、
经济和旅游的发展,大量人群进入高原地区,导致高原病
的发病率明显升高,其防治信息的需求量亦随之增加。
1 HAR 的概述
1.1 流行病学摇 高原面积广阔,人口基数大,海拔高度超
过 3000m 的土地面积占全球面积 2. 5%,居住人口约 5
亿;我国约 16. 7% 国土面积的高海拔地区,居住人口约
6000 万。 高原环境有低压低氧、高寒高温差、干燥多风、
强紫外线的特点,其中低压低氧是 HAR 发生发展的主要
原因。 关于 HAR 发病率的报道从 0 ~ 79% 之间不等,出
现典型眼底表现的海拔高度报道在 4 900m 左右
[3]。 国外
对尼泊尔高海拔地区进行视网膜疾病调查显示:视网膜血
管扩张迂曲占 25.9%,老年性黄斑变性占 16%,高血压性
视网膜病变占 12.2%,视网膜静脉阻塞占 4. 9%
[4]。 我国
对世居藏族人群开展 眼底调查显 示: 眼底异常者 占
9郾 35%,年龄相关性黄斑病变和视网膜血管病变最常
见
[5]。 Arora 等
[6]报道有高原反应的士兵中 58% 出现视
网膜出血,且 HAPE,HACE 与 HAR 有明显的相关性。
1.2 临床特征摇 HAR 属于后天血管性视网膜病变,眼底
表现为静脉迂曲扩张、视盘水肿( ODE)、视网膜出血
(HARH)和棉絮斑(Roth 斑)。 Duane 等
[7] 首次报道高海
拔登山者的视网膜 Roth 斑,并证实 Roth 斑位于血管破裂
处,其白色中心是纤维蛋白 - 血小板血栓。 Barthelmes
等
[8]发现 Roth 斑与眼底出血的严重程度相关。 HARH 常
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Wiedman 等
[9]根据出血数量和面积进行 HAR 分级,为下
降海拔高度或给予经验性治疗提供眼部参考依据。 Bosch
等
[10]报道 ODE 发病率达 59%,与大脑容积增大有关,提
示脑水肿的发生。 ODE 和 HARH 均是视网膜缺氧易感性
的眼底表现,而 ODE 发生更早,敏感度更高,因此在海拔
上升中应主要观察视盘变化,到达目的海拔后参考 HARH
的数量和范围
[8]。 West 等
[11]报道高海拔登山者出现闪光
感增加症状,大量喝水后缓解,提示可能存在玻璃体脱水
牵拉视网膜。 此外 HAR 可合并视网膜静脉阻塞、缺血性
视神经病变、黄斑水肿、玻血等严重的玻璃体视网膜
疾病
[6]。
1.3 危险因素摇 HAR 是高原地区最常见的疾病之一,应
作为有独立病因的临床疾病进行研究,其病因有局部、全
身或遗传性的。 HAR 的独立危险因素主要包括个体易感
性,目标海拔高度,上升速度和持续时间;此外 AMS 症状
后继续上升海拔高度,既往 HAR 病史,眼部手术史,支气
管炎或哮喘,年龄超过 50 岁,颈部手术或放射史,糖尿病
视网膜病变和雪盲等均是导致 HAR 发生发展的危险因
素
[12]。 Patton 等
[13]报道年龄、疾病、药物、吸烟以及个体
瓦式效应在 HAR 的发病中起着一定作用。
2 HAR 的发病机制
摇 摇 视网膜作为中枢神经系统的延伸对缺氧极其敏感。
缺氧时大脑调节能力的改变是构成 AMS 和 HACE 的危险
因素,而视网膜的血流是中枢神经系统中唯一可观察并测
量的部分
[14]。 此外高海拔缺氧对视网膜细胞线粒体、分
子生物的影响亦是重要机制。 探讨 HAR 的发病机制对分
析其发生发展,减少视功能损伤,促进防治高原病有着重
要意义。
2.1 血流动力学机制摇 毛细血管内皮细胞的紧密连接组
成内血-视网膜屏障(BRB),RPE 组成外 BRB,二者共同
控制血与视网膜的分子通道
[15]。 目前多数研究认为缺氧
破坏血-脑屏障导致 HACE,视网膜与大脑有相似的调节
功能,提示缺氧引起 BRB 损伤导致 HAR。 自动调节时视
网膜血管扩张、血流量增加以保障眼部血液循环,血管对
缺氧代偿机制的自动调节功能不足被认为是 HAR 的主要
机制。 脉络膜血管不具备自动调节功能,在缺氧时全负荷
运行,这种功能差异性亦解释了 HARH 浅层比深层更常
见的原因
[16]。 此外高海拔缺氧时体内 Hct 和 Hb 浓度增
加,血液黏稠度升高,凝血功能亢进,血氧运输能力下降,
造成微循环障碍及局部淤血,导致毛细血管破裂出血
[17]。
2.2 细胞线粒体机制摇 线粒体是缺氧最直接的反应器,在
细胞生命周期中扮演重要角色
[18]。 研究显示线粒体的改
变是视网膜神经细胞缺氧损伤的重要环节,缺氧时细胞线
粒体膜去极化,膜电位下降,呼吸链电子传递受阻及能量
代谢障碍均可导致神经细胞凋亡
[19]。 而线粒体中代谢紊
乱的高浓度自由基可造成细胞功能障碍和结构损伤,如自
由基攻击蛋白质和酶致其结构破坏、功能丧失及活性降
低;攻击 DNA 分子发生突变甚至断裂诱导机体病变
[20]。
自由基不仅可抑制基因转录降低抗氧化酶活性,而且可通
过氧化修饰使抗氧化酶和非酶性抗氧化剂活性及含量降
低,进一步提高自由基浓度,从而促使细胞凋亡,加剧组织
损伤。
2.3 分子生物学机制
2.3.1 缺氧诱导因子— — —HIF-1琢摇 HIF-1 是缺氧诱导的
二聚体核转录因子,由 HIF-1琢 和 HIF-1茁 两个亚基构成,
前者决定其主要生物活性
[21]。 HIF-1琢 活性与氧浓度密
切相关,常氧下半衰期不足 1min,主要通过泛素和蛋白酶
体途径降解
[22]。 高海拔缺氧时 HIF-1琢 表达增加,作用机
制与降低或突变阻断其降解途径有关。 HIF-1琢 可介导
转录因子 VEGF,EPO,COX-2,GLUTs-1,HO-1,iNOS 及
编码 p53,p21,BcL-2 等基因进行缺氧适应调节
[23]。 研究
缺氧对视网膜中 HIF-1琢 及其转录因子的影响,有利于深
入探讨 HAR 的发病机制,并提供治疗的新靶点。
2.3.2 血管生成因子— — —VEGF摇 VEGF 是唯一的血管内
皮生长因子,可介导增加血管通透性,促进 RPE 细胞的有
丝分裂。 生理状态 RPE 细胞、周细胞和内皮细胞中 VEGF
呈低表达以维持眼部血管完整性。 Grimm 等
[24]研究报道
高海拔缺氧诱导视网膜 HIF-1琢 与 VEGF 增强子的 HRE
结合,调节 VEGF 基因转录表达,从而增加血管通透性,促
进血管内皮细胞分裂增生及移行,促使毛细血管基底膜降
解形成新生血管(NV)。 Kaur 等
[25]研究发现大鼠视网膜
缺氧时 VEGF 表达升高,并上调水输送蛋白(AQ4)导致星
形胶质细胞和 Muller 细胞水肿。
2.3.3 细胞凋亡因子— — —p53摇 p53 参与细胞凋亡、细胞
周期、DNA 修复和血管生成等重要生理病理过程,分为野
生型(wt-p53)和突变型(mt-p53),常氧下呈低水平表达,
其功能处于失活状态。 缺氧影响 p53 的表达水平和蛋白
活性,随着缺氧程度加重,p53 蛋白积累增加及活性增强。
缺氧时 HIF-1琢 诱导高浓度的促凋亡蛋白表达,使 p53 蛋
白稳定化而启动细胞凋亡途径
[26]。 An 等
[27]研究低压缺
氧明显增加视网膜神经细胞 HIF-1琢 的表达并调控 p53
增加,且二者呈正相关。 表达增加的 p53 提高视网膜的能
量代谢和血管生成以适应缺氧环境,而 p53 表达类型的选
择决定了视网膜神经细胞的凋亡。
2.3.4 炎性介导因子— — —NF-资B摇 核因子 NF-资B 是促炎
症基因表达的枢纽之一,在各种细胞中起着多向调节的功
能。 NF-资B 特异性结合基因启动子或增强子序列的特定
位点而促进转录和表达,在炎症应答、免疫反应和细胞分
化增殖中有着重要调节作用
[28]。 缺氧诱导的氧化应激伴
随着炎症反应,NF-资B 对氧化应激敏感性强,其活化是缺
氧转录反应的关键组成部分,可诱导多种细胞因子的表
达。 NF-资B 的缺氧激活途径主要是 I资B 激酶复合体的经
典途径及 I资B琢 的酪氨酸磷酸化途径
[29]。 此外 NF-资B 在
细胞凋亡及 NV 形成中亦发挥重要作用。
3 HAR 的中药应用
摇 摇 目前 AS 防治的主要措施是控制海拔上升速度和高
度,或使用对症药物乙酰唑胺和地塞米松
[30]。 近年来抗
缺氧药物、抗氧化剂和自由基清除剂的研究成为热点。
Kaur 等
[25]研究报道褪黑素有效降低大鼠视网膜血管通透
性,减少 VEGF/ NO 的产生和血管渗漏,具有良好的抗缺
氧作用效果。 多种祖国中药应用于防治缺氧性疾病已取
得较好疗效,中药的抗缺氧作用在 HAR 中亦有着潜在的
临床价值和应用前景。
3.1 人参摇 人参的有效成分为人参皂苷 Rg1,Rh2 和 Rg3,
人参皂苷能降低细胞氧耗,保护神经元结构,提高缺氧耐
受性和线粒体产能从而促进缺氧适应。 李琳等
[31]报道人
参皂苷对大鼠缺氧脑组织的保护机制与 HIF-1琢,EPO 及
Caspase-3 表达,组织内氧平衡调节,红细胞生成及抗凋亡
作用有关。 高秀芳等
[32]研究急性缺氧性脑损伤发现人参
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的表达而达到保护作用。 Rg1 通过激动 ER/ GR,下调
Bax,上调 Bcl-2,抑制 Cyt-C 释放和 caspases 活化,从而抑
制线粒体凋亡通路;研究亦显示 Rh2 和 Rg3 可直接抑制
VEGF 表达来抑制内皮细胞参与 NV 形成
[33]。 陈清江
等
[34]报道 Rg3 可抑制癌细胞在常氧或缺氧下的增殖。 临
床应用已证实人参皂苷在防治 AS 中的有效性,相关的作
用机制需要临床及基础研究进一步阐释。
3.2 红景天摇 红景天的主要成分有红景天苷、酪醇、没食
子酸和 茁 谷固醇。 Xu 等
[35] 报道红景天苷可激活 P13K/
Akt/ mTOR 信号途径和 REDD1,抑制 HIF-1琢 表达和 ROS
产生,防止氧化应激诱导的内皮细胞凋亡。 Lee 等
[36]研究
表明红景天显著抑制缺氧大鼠肺水肿中 HIF-1琢 表达,通
过 ROS-HIF 通路抑制 ET-1 和 VEGF 过度表达。 周海涛
等
[37]研究显示红景天消除自由基损伤,抑制线粒体过氧
化脂质和增强抗氧化能力的作用机制与线粒体 SOD,GSH-Px
活性升高,MDA 含量减少有关。 Zhang 等
[38] 发现红景天
苷能保护心肌细胞免受缺氧诱导的细胞凋亡和坏死,其机
制与激活丝氨酸/ 苏氨酸蛋白激酶的磷酸化而诱导 HIF-1
稳定表达有关。 相关研究均表明红景天在抗高原反应、脑
缺血再灌注和心肌缺氧损伤中具有保护作用,而红景天对
HAR 作用效果和机制的研究仍处空白阶段,值得深入开
展研究。
3.3 黄芪摇 黄芪具有清除氧自由基代谢产物,防止生物膜
脂质过氧化,抗细胞凋亡和抗疲劳等作用。 其有效成分是
黄芪多糖(APS)、黄芪总黄酮(TFA)和黄芪总苷(AST)。
高旭等
[39]研究 APS 可提高小鼠低温耐寒和抗疲劳能力,
延长缺氧耐受时间并降低死亡率,其作用机制与升高 SOD
活力并降低 MDA 含量有关。 郑敏等
[40] 报道黄芪对超氧
阴离子和脂质自由基均有一定清除作用。 匡洪宇等
[41]研
究亦表明 TFA 抑制周细胞氧化应激损伤及凋亡的机制与
降低 MDA/ SOD 比值有关。 高峰丽等
[42]使用黄芪干预大
鼠视网膜缺血再灌注模型后发现神经节细胞 Bcl-2 表达
增强,Bax 表达减弱及细胞凋亡减少,提示黄芪对视网膜
神经节细胞具有保护作用。 黄芪在 HAR 的应用研究将为
防治提供新思路。
3.4 蕨麻摇 蕨麻具有抗缺氧、清除自由基和抗疲劳的作
用,蕨麻醇提取物及多糖均能通过清除自由基和抑制脂质
过氧化使机体的抗氧化性增强。 杨虎等
[43]观察到蕨麻乙
醇提取物预处理后可明显减轻大鼠低压缺氧造成的血管
内皮损伤,恢复 ET-1 和 CGRP 的动态平衡,从而抑制血
管收缩,减轻组织缺血损伤,增强抗低压缺氧作用。 亦有
研究表明蕨麻抑制凋亡调控基因 p53 的表达而降低细胞
凋亡
[44]。 王鲁君等
[45]研究蕨麻正丁醇部位(NP)对高原
缺氧大脑的保护作用,结果显示小鼠血清及脑组织中 SOD
活性升高,MDA 含量降低,提示 NP 具有抗缺氧细胞膜氧
化损伤的作用。 卜婧等
[46]亦表明 NP 可抑制 NO 大量产
生,提高线粒体琥珀酸脱氢酶活性,保护氧化应激的神经
元损伤。 蕨麻的抗缺氧作用在防治 HAR 中有着良好的应
用前景。
4 展望
摇 摇 随着高原休闲、探险、旅行和经济的不断发展,高原病
的防治成为关注焦点和研究热点。 早期高原耐受性评估
能很大程度降低急性高原病发生的风险。 目前大量文献
报道了 HAR 的发病率及视网膜的病理改变,而关于发病
机制、防治措施及对严重高原病预测性的实验研究仍十分
欠缺。 此外患有慢性或全身性疾病的人群前往高原地区
其高原病的发病率及缺氧对原发病的影响研究尚属空白,
需要更多流行病学数据和实验研究进一步探讨。 中药辨
证防治高原病需要更深入的基础研究和临床试验,以推广
中药在高原疾病中的应用。
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